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A szisztémás autoimmun betegségek és a terhesség együttes jelentkezése a háttérben zajló immunológiai és hormo-
nális tényezők egymásra hatása következtében megváltoztatja mind az autoimmun kórkép, mind a terhesség lefolyá-
sát. Mivel az autoimmun betegek többnyire nők, sokszor fi atalok, fogamzóképes korban vannak és gyereket szeret-
nének, egyre inkább fel kell készülnünk erre a speciális helyzetre. Az elmúlt 30 évben jelentősen változott e betegek 
gyerekvállalásának a megítélése. Míg korábban szisztémás lupus erythematosusban a terhesség alatt és után akár 
 50%-ban is fellángolt a betegség, ez az arány az elmúlt időszakban jelentősen csökkent. Sokkal nagyobb gondot for-
dítunk arra, hogy a betegség a fogamzáskor ne mutasson aktivitást, ilyen esetben legalább felére csökken a betegség 
fellángolásának veszélye. A jobb eredményekhez hozzájárul a gondosabb betegvezetés, a kortikoszteroid megfon-
toltabb használata is. Antifoszfolipid-szindrómában adekvát antithromboticus kezelés hatására szignifi káns mér-
tékben javult a sikeresen kiviselt terhességek aránya. Rheumatoid arthritisben a methotrexat bátrabb használata, 
a tumornekrózis-faktor-alfa-gátlók alkalmazása megváltoztatta a betegség természetes lefolyását, egyre több beteg 
kerül remisszióba. Ez közvetett módon a terhesség vállalását, kiviselését is kedvezően befolyásolja. Jelen tanulmány-
ban a szerzők áttekintik a gyakoribb szisztémás autoimmun betegségek és a terhesség kapcsolatát, valamint a terhes-
ség alatt alkalmazható gyógyszeres kezelés lehetőségeit. Orv. Hetil., 2011, 152, 1715–1723.
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Systemic autoimmune disorders and pregnancy
The coincidence of systemic autoimmune diseases and pregnancy may modify the outcome of the disease and the 
pregnancy due to the background immunologic and hormonal processes. The great majority of patients with autoim-
mune diseases are young females in their reproductive ages willing to have babies. Consequently we have to prepare 
for this special situation. Our concept on childbearing in autoimmune women has changed within the last 30 years. 
Earlier, systemic lupus erythematosus fl ared in about 50% of patients during pregnancy, but the fl are rate has signifi -
cantly decreased recently. This improvement can be attributed to increased attention to low diseases activity at the 
time of conception, which might reduce to the half of the risk for fl are. Tight control of patients and appropriate use 
of corticosteroids also contribute to the better results. The adequate use of anti-thrombotic agents resulted in a sig-
nifi cant amelioration of pregnancy outcome in antiphospholipid syndrome.  The earlier use of methotrexate and the 
introduction of tumor necrosis factor-alpha inhibitors in the treatment of rheumatoid arthritis have changed the 
natural characteristics of the disease. The increase in remission rate indirectly has benefi cial effect on the number of 
planned and carried out pregnancies. Authors review the connection between systemic autoimmune disorders and 
pregnancy as well as the possibilities of medical treatment of such diseases during pregnancy.
Orv. Hetil., 2011, 152, 1715–1723.
Keywords: autoimmunity, pregnancy, fetal loss, antiphospholipid antibody, anti-SS-A antibody
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Rövidítések
ACPA = anticitrullinált peptid antigén; anti-b2GPI = béta-2-
glikoprotein-I elleni antitest; anti-dsDNS = kettős szálú DNS 
elleni autoantitest; anti-SS-A = anti-Sjögren-szindróma antigén 
A; anti-SS-B = anti-Sjögren-szindróma antigén B; aKL = 
antikardiolipin-antitest; aPL = antifoszfolipid-antitest; APS = 
antifoszfolipid-szindróma; ASA = aszpirin; aXA = aktivált fak-
tor X-aktivitás; AV = atrioventricularis; C3 = komplement fak-
tor 3; C4 = komplement faktor 4; CD = cluster of differentiation; 
DHEA = dehidroepiandroszteron; FSH = folliculusstimuláló 
hormon; HLA = humán leukocyta-antigén; IgG = immun-
globulin G; IIM = idiopathiás infl ammatorikus myositis; IL = 
interleukin; INF = interferon; IUD = (intrauterin device) mé-
hen belüli eszköz; IUGR = intrauterin növekedési retardáció; 
KIR = killer inhibitor receptor; LA = lupus antikoaguláns; 
LH = luteinizáló hormon; LMWH = alacsony molekulatö-
megű heparin; MHC = fő hisztokompatibilitási komplex; 
NK = (natural killer) természetes ölő; NLE = neonatalis lupus 
erythematosus; OCP = (oral contraceptive pill) orális fogam-
zásgátló; PIBF = progeszteronindukált blokkolófaktor; RA = 
rheumatoid arthritis; RF = reumafaktor; RR = relatív kockázat; 
SE = shared epitop; SLE = szisztémás lupus erythematosus; 
SLE-DAI = SLE-betegség-aktivitási index; Th = T helper; 
TNF-α = tumornekrózis-faktor-alfa
A szisztémás autoimmun betegségek döntően a nőket 
érintik és bár változó, hogy egy-egy kórkép mely élet-
korban manifesztálódik általában – például szisztémás 
lupus erythematosus (SLE) a 20–30-as életévekben, 
a rheu matoid arthritis (RA) 30–40, a primer Sjögren-kór 
40–50 éves korban –, valamennyi érintheti a fertilis korú 
nőket. Mivel a szisztémás autoimmun kórképekben 
a túlélés és az életminőség is jelentősen javult az elmúlt 
évtizedek során, egyre inkább megnövekedett az igény 
az auto immun betegek körében is a terhesség- és gyer-
mek vállalás iránt. Ma már egyre többet tudunk meg 
mind az egyes betegségek patogenezisében, mind a ter-
hesség megmaradásában szerepet játszó immunológiai 
folya matokról. Szisztémás autoimmun beteg terhessége 
esetén ezek a folyamatok összegződnek és speciális hely-
zetet teremtenek. Elemeznünk kell ebben a vonatko zás -
ban, hogy az adott szisztémás autoimmun betegség és 
a kezelésében alkalmazott gyógyszerek hogyan befolyá-
solják a fertilitást, a terhesség kimenetelét, illetve a mag-
zat fejlődését, majd az utód életét, egészségét. Feltehető 
az a kérdés is, hogy a terhesség alatti hormonális vá lto-
zások és immunológiai történések milyen hatást gyako-
rolnak az anya betegségére. Mivel az autoimmun beteg-
ség remissziója, inaktív állapota rendszerint gyógysze-
 res kezeléssel érhető el és sok esetben csak gyógyszeres 
ke zeléssel tartható fenn, szólnunk kell az említésre ke-
rülő autoimmun betegségek kezelésében alkalmazott 
im mun szuppresszív, immunmoduláns, illetve a beteg-
ség aktivitását módosító kémiai és biológiai úton elő-
állított gyógyszerek terhességben való alkalmazhatósá-
gáról. 
Terhesség alatti immunológiai folyamatok
A terhesség immunológiai szempontból sajátos helyzet-
nek tekinthető, mivel a magzat genetikai állományának 
felét apjától örökli, s ezek apai antigéneket határoznak 
meg, vagyis a magzat az anya számára félig idegennek 
tekinthető szemiallograft. A terhes anya szervezete még-
is kilenc hónapig tolerálja a magzatot, majd a 38–40. ter-
hességi héten a szülés megindul, az allograft „kilökődik”. 
Többször szült nők szérumában humán leukocyta-
antigének (HLA) elleni antitesteket lehet kimutatni, ami 
arra utal, hogy az anya immunrendszere a magzat által 
megjelenített idegen antigéneket felismeri. Ha a felisme-
rés megtörténik, és még sincs rejekció, akkor ezt csak 
aktív, antigén-specifi kus immuntolerancia képes biztosí-
tani. Ennek szükségességére utal az is, hogyha a párok 
között nagymértékű genetikai hasonlóság áll fenn, med-
dő házasságot eredményezhet [1]. Hogyan jön létre az 
immuntolerancia? Az anya immunrendszere és a magzat 
közötti határfelületet a syncitio-trophoblast képezi. Ez 
nem jelenít meg hagyományos I. és II. osztályú fő 
hisztokompatibilitási antigéneket (MHC I., II.), viszont 
kifejeződnek rajta az úgynevezett minor hiszto kom pati-
bilitási antigének. Ezek a HLA-G-csoportba tartozó an-
tigének kevésbé polimorfak, mint a HLA A–B vagy 
C csoportba tartozók. Az MHC I. és II. hiánya gátolja a 
CD8+ citotoxikus és a CD4+ helper T-sejtek által közve-
tített effektor funkciókat, míg a HLA-G jelenléte a ter-
mészetes ölősejtek (NK) aktiválódását akadályozza [2]. 
Az NK-sejtek fontos szerepet töltenek be a placentáció 
kontrollálásában és a szülés megindulásában, hovatovább 
fokozott aktivitásuk hozzájárulhat a terhesség idő előtti 
megszakadásához. A terhesség alatt az uterinalis NK-
sejtek gátlóreceptorokat (KIR = killer inhibitor receptor) 
hordoznak, illetve aktivitásukat a citokinmiliő is gátolja 
[3]. A jellegzetes citokinmintázat meghatározásában 
T-sejtek vesznek részt. A T-sejtek, felismerve az idegen 
antigéneket, aktiválódnak. Aktivitásuk mértékével ará-
nyosan progeszteronreceptort jelenítenek meg. A ter-
hesség alatt magas koncentrációban jelen lévő pro gesz-
teron hatására progeszteronindukált blokkoló faktort 
(PIBF) termelnek, amelynek hatására csökken az NK-
sejteket aktiváló hatású IL-12-szint. Ugyancsak ez irány-
ba hat a fi ziológiás ösztrogénkoncentráció által fenntar-
tott T helper 1 típusú (INF-γ, IL-2, TNF-α) diffe ren -
ciálódással ellentétben a terhesség alatti (vagy exogén 
bevitel következtében) magas ösztrogénkoncentráció ál-
tal előidézett T helper 2 (IL-4, -5, -6, -10) irányú diffe-
renciálódás és citokintermelés [4]. A Th2 típusú citokinek 
a humorális immunválaszt segítik. Ennek részeként a ter-
hesség alatt úgynevezett aszimmetrikus antitestek jelen-
nek meg, amelyek az antigénhez képesek hozzákapcso-
lódni, de effektor funkciót nem váltanak ki. A terhesség 
alatti Th2-dominancia azt is jelenti egyúttal, hogy a dön-
tően Th2 típusú, autoantitestek által mediált szisztémás 
autoimmun betegségek (például SLE) a terhesség alatt 
romlanak, míg a döntően Th1 és proinfl ammatorikus 
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citokinek által közvetített kórképek (például RA) javul-
nak [5]. Mivel az egyes betegségek patogenezise ennél 
sokkal összetettebb, a terhesség kapcsán is lényegesen ár-
nyaltabb a helyzet. Ezért nézzük meg konkrétan, hogy 
mit mutatnak az elemzések meghatározott kórképek ese-
tében a terhesség folyamán! 
Szisztémás lupus erythematosus (SLE) 
és antifoszfolipid-szindróma (APS)
SLE és APS
Az SLE klasszikus szisztémás autoimmun kórkép, amely 
érintheti a bőrt, a savós hártyákat, a vesét, az idegrend-
szert, a vérképző rendszert és valamennyi szervrendszert 
[6]. Kialakulásában mind a természetes, mind az adaptív 
immunválasz kisiklásának szerepe van, azonban a pato-
genezis központjában az autoreaktív B-sejtek fokozott 
aktivitása és autoantitestek jelenléte áll [7]. A lupus 
 klasszifi kációs kritériumai szerint ezek közé az auto-
antitestek közé besorolják az antifoszfolipid- (aPL-) an-
titesteket is, mivel SLE-s betegek közel kétharmadában 
mutathatók ki aPL-antitestek, és a pozitív egyének felé-
ben kifejlődnek az antifoszfolipid-szindróma (APS) kli-
nikai manifesztációi – artériás vagy vénás thrombosis, 
kóros kimenetelű terhességek egy jól meghatározott 
 csoportja; leggyakrabban ismételődő spontán vetélések, 
koraszülés – is [8, 9, 10]. Az APS primer formában is 
létezik, de más betegségekkel is társulhat. Az SLE-vel 
való szoros kapcsolata és a kóros kimenetelű terhes-
ségekben nem mindig elválasztható szerepe indokolja az 
APS és SLE együttes tárgyalását. 
Ösztrogének és SLE, APS
In vitro vizsgálatok azt igazolták, hogy SLE-s betegek 
perifériás véréből származó mononukleáris sejtek ösztro-
génre adott válaszként fokozottan termelnek anti-
dsDNS-autoantitestet és IL-10-et [11]. In vivo meg-
fi gyelés ehhez hasonlóan azt jelezte, hogy SLE-s post-
 menopausalis betegeknél alkalmazott ösztrogénszubsz-
titúció enyhe/közepesen súlyos fellobbanást eredményez, 
ezzel szemben a dehidroepiandroszteron (DHEA) csök-
kentette az SLE aktivitását [12, 13, 14]. A hormonális 
fogamzásgátló tabletták (OCP) az SLE kialakulásának 
ismert kockázati faktorai, különösen a tablettaszedés 
kezdeti szakaszában [15]. Egy tanulmány szerint OCP 
szedése 1,9-szeresére emelte az SLE kialakulásának rela-
tív kockázatát (RR) [16]. Ismert SLE-ben az OCP-k 
nem vagy csak enyhe fellobbanást eredményeznek, és a 
relapsusráta nem magasabb OCP-t szedőkben [17, 18, 
19]. Mielőtt továbblépnénk, itt kell megjegyeznünk, 
hogy az OCP-k növelik a thrombosis kockázatát, a rela-
tív kockázat (RR) 2,3 [20]. Ennek egyik oka lehet, hogy 
OCP-szedők ~20%-ában aPL-antitestek jelennek meg 
[21]. Ennél is fontosabb, hogy az OCP-k és az aPL-
antitest-pozitivitás thrombogen hatása egymást megsok-
szorozza, a thrombosis kockázata (RR) ~50-szeresére nő 
[22]. 
Terhesség hatása az SLE-re
Az ösztrogénhatásra vonatkozó megfi gyelések vezettek 
ahhoz a korábban már vázolt feltételezéshez, miszerint a 
terhesség kedvezőtlen hatással van a lupusra; fogékony 
egyedben mint iniciatív tényező hozzájárulhat a beteg-
ség manifesztálódásához, kialakult SLE-ben trigger fak-
torként súlyosbíthatja a meglévő tüneteket vagy új szervi 
szövődmények kialakulását eredményezheti. Mit mutat-
nak a konkrét elemzések? Egy korábbi tanulmányban 
munkacsoportunk azt találta, hogy közel azonos arány-
ban romlottak, nem változtak vagy javultak az SLE tüne-
tei terhesség alatt [23]. Ruiz-Irastorza szerint a fellob-
banás (lupus fl are) nem súlyosabb terhesség alatt [24]. 
Petri azt észlelte, hogy terhesség során főként a lupus 
nephritis aktiválódik [25]. Urowitz munkacsoportja vi-
szont prospektív vizsgálatban azt igazolta, hogy a lupus 
nephritis aktivitását jelző értékek és a vesefunkció romlá-
sa hasonlóan alakul terhes és nem terhes SLE-s betegek-
ben [26]. Itt megjegyezzük azonban, hogy a terhesség 
ténye jelentősen korlátozza az alkalmazható gyógyszere-
ket, így a kezelés esélyei, véleményünk szerint, rosszab-
bak. Összességében megállapíthatjuk, hogy a terhesség 
alatti hormonális és immunológiai változások kedvezőt-
lenül befolyásolják az SLE lefolyását. 
Az SLE hatása a terhességre
A kapcsolat fordítva is kedvezőtlen. SLE-s betegekben 
nagyobb a vetélések, koraszülések, magzati intrauterin 
retardáció előfordulása, mint az átlagpopulációban. Az 
1990-es évek végén Rahman közlése szerint SLE-s nők 
terhességeinek 60%-ából született terminusra élő, egész-
séges újszülött, a vetélés és koraszülés aránya 23,8% és 
2,2% volt. 24,5%-ban éretlen újszülöttet segítettek világ-
ra, és közel 8% volt az intrauterin növekedési retardáció 
(IUGR) [27]. Saját betegeink körében is 60% körül volt 
abban a periódusban a terminusra bekövetkező élveszü-
lési arány, azonban az SLE manifesztálódása előtti és utá-
ni időszakban vizsgálva a terhességeket, igazoltuk, hogy 
míg a lupus jelentkezése előtt a terhességek közel 80%-át 
viselik ki sikeresen az asszonyok, addig az SLE kialaku-
lását követően ez az arány közel 20%-ra csökken [23]. 
Mára ezek az arányok jelentősen javultak. Egy még nem 
lezárt tanulmány szerint SLE-ben, függetlenül az aPL-
antitestek jelenlététől, a kedvezőtlen kimenetelű terhes-
ségek aránya 16% (vs. 2% az átlagnépességben), míg egy 
másik tanulmány szerint 15% (vs. 4% szisztémás scle-
rosisban) [28, 29]. A kedvezőtlen kimenetelű terhessé-
gek sorába nemcsak a korábban már említett vetélést és 
koraszülést sorolták, hanem a halvaszülést, az IUGR-t és 
praeeclampsiát. Az eddigi megfi gyelések szerint úgy tű-
nik, hogy a terhesség kezdetén észlelt magas betegségak-
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gyakori (~30%) a praeeclampsia [36]. Ennek egyik leg-
fontosabb patogenetikai faktora a mindkét betegségben 
kimutatott endotheldiszfunkció [38]. Ezenfelül számos 
új tényező – genetikai polimorfi zmusok, angiogenetikus 
tényezők, különféle enzimek – lehetséges szerepét tanul-
mányozzák jelenleg a praeeclampsia hátterében [39, 40]. 
Az aszpirin- (ASA-) és LMWH-kezelés gyakorlatát egy 
friss ajánlás differenciáltan alkalmazza, attól függően, 
hogy az aPL-pozitív terhes asszonynak volt-e már pato-
lógiás terhessége vagy sem. Előbbi esetben ASA + pro-
fi laktikus dózisú LMWH adása javasolt, míg utóbbi eset-
ben kezelést nem tart indokoltnak. Azonban, ha az 
aPL-pozitív terhes nő anamnézisében korábbi throm-
boticus esemény szerepel, akkor terápiás LMWH-kezelést 
javasolnak aXA-monitorozás mellett. Ha az itt részlete-
zett konvencionális terápia ellenére sem sikerül terhessé-
get kiviselni, akkor antimaláriás szer, intravénás immun-
globulin és kis dózisú kortikoszteroid is megpróbálható 
[41, 42]. Az aPL-antitest-pozitív terhességekből születő 
gyermekeknél gyakrabban fi gyeltek meg fejlődési, első-
sorban idegrendszeri fejlődési zavart, magatartás- és fi -
gyelemzavart, tanulási nehézséget, diszlexiát. Az eddi-
giek szerint ezek inkább a kis születési súllyal és kora -
szülött státusszal, semmint az alapbetegséggel vagy a 
kezeléssel függenek össze, de ez további megerősítést és 
tanulmányokat igényel [43].
Primer Sjögren-kór, 
szekunder Sjögren-szindróma, 
neonatalis lupus
A szisztémás autoimmun betegségek más módon is ha-
tással lehetnek az utódra. Ennek egyik klasszikus esete a 
neonatalis lupusszindróma. Klinikai szempontból átme-
neti, de súlyos bőrtünetek, tranzitórius autoimmun 
hemolitikus anémia, thrombocytopenia, hepatospleno-
megalia jellemzik, illetve legsúlyosabb szövődménye a 
congenitalis szívblokk [44]. Ez leggyakrabban III. fokú 
AV-blokkot jelent. A szívblokk intrauterin is gyakran je-
lentkezik, nemcsak a születés utáni hetekben észleljük, 
legnagyobb valószínűséggel a 18–24. intrauterin hét kö-
zött lép fel, de a születés utáni 27. napig jelentkezhet. 
Hátterében az anyában termelődő IgG típusú anti-SS-A-
autoantitest áll, amely a placentán át a magzatba jutva 
azt betegíti meg. Mivel az anyai immunglobulinok 
 lebomlása körülbelül hat hónap, az ezt követően kiala-
kuló hasonló tünetek biztosan nem a neonatalis lupus 
erythematosus (NLE) tünetei. Az anti-SS-A-pozitív ter-
hességek mintegy 1–2%-ában alakul ki NLE, azonban 
ismétlődés már 15–20%-ban várható. Az anya rendsze-
rint tünetmentes. Éppen az újszülött betegsége miatt 
kerül sor immunológiai vizsgálatra. Figyelmes kikér-
dezés és vizsgálat során enyhe siccatünetekre, livedo 
reticularisra és fotoszenzitivitásra derülhet fény.
Az anti-SS-A-autoantitest az extrahálható nukleáris 
antitestek közé tartozik, és bár előfordul SLE-ben – kü-
1. táblázat Kóros kimenetelű terhességek meghatározása
–  Rekurrens spontán abortusz: 
 Három vagy több, mással nem magyarázható vetélés 
a 10. terhességi hét előtt.
–  Koraszülés:
Morfológiailag normális magzat esetén a 34. terhességi héten 
vagy azon belül meginduló szülés, súlyos praeeclampsia vagy 
placentaelégtelenség miatt.
–  Halvaszülés:
Egy vagy több terhesség során a morfológiailag ép magzat mással 
nem magyarázható halála a 10. terhességi héten vagy azon túl.
–  Egyéb szövődmények:
Eclampsia, abruptio placentae, intrauterin növekedési retardáció.
tivitás (SLE-DAI), magas anti-dsDNS-koncentráció, 
komplementaktivációt jelző alacsony C3- és C4-kon-
cent ráció, valamint a proteinuria, hypertonia, throm-
bocytopenia és aPL-antitest-pozitivitás előre jelezhetik a 
terhesség kedvezőtlen alakulását [25, 30]. Az aPL-
antitestek közül a lupus antikoguláns (LA) bizonyult a 
legerőteljesebb negatív prognosztikai markernek. Ko-
rábbi munkánkban magunk is negatív összefüggést iga-
zoltunk a spontán vetélések és az LA, valamint a b2-
glikoprotein-I elleni autoantitest (anti-b2GPI) jelenléte 
között [31]. Később azt is igazoltuk, hogy APS-sel tár-
suló SLE-s nők körében nemcsak a vetélők aránya, ha-
nem a vetélések száma is szignifi kánsan nagyobb volt 
[32]. 
APS és terhesség
Az APS klasszifi kációs kritériumai szerint a 12 hét kü-
lönbséggel ismételten is pozitív aPL-antitest (LA, anti-
b2GPI vagy antikardiolipin [aKL]) jelenléte mellett leg-
alább egy klinikai kritériumnak teljesülnie kell, amely 
lehet vénás vagy artériás thrombosis, de lehet kóros ki-
menetelű terhesség is [33]. Az idesorolható patológiás 
terhességeket defi niálták (1. táblázat).
Az aPL-antitestek nemcsak placentáris thrombosis ré-
vén idézhetik elő a terhesség kóros kimenetelét, hanem 
komplementaktiváció révén a placenta ereinek vasculitisét 
hozzák létre, továbbá a prosztaciklintermelés és -felsza-
badítás gátlása következtében vasoconstrictiv hatásuk is 
van. Ezenkívül a syncitiotrophoblastra gyakorolt direkt 
hatás révén már az implantációt is gátolhatják, így a med-
dőség hátterében is kóroki szerepük lehet [34, 35]. Az 
eddigi megfi gyelések arra utalnak, hogy APS-ben kedve-
zőtlen kimenetel leginkább akkor várható, ha korábban a 
betegnek már volt thromboticus eseménye, ha a beteg 
thrombocytopeniás vagy ha az APS lupushoz társul [36, 
37]. Napjainkra az élveszülési arány adekvát aszpirin- és 
alacsony molekulatömegű heparin- (LMWH-) kezelés 
mellett 80% fölé emelkedett a korábbi kezeletlen bete-
gekben igazolt közel 5%-hoz képest. Az APS-esetek 
20%-ában azonban még ma is sikertelen a terhesség. 
 Magas az IUGR, az elhalt terhesség, abruptio placentae 
előfordulása, továbbá SLE-hez hasonlóan APS-ben is 
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lönösen szubakut lupusos bőrtünetekkel, fényérzékeny-
séggel, ritkább és kevésbé súlyos belszervi érintettséggel 
–, jellemzően Sjögren-kórban és siccaszindrómában for-
dul elő [45]. A Sjögren-kór a külső elválasztású mirigyek 
gyulladásával járó autoimmun epithelitis. Obligát glan-
dularis tünetei a keratoconjunctivitis sicca és a xerostomia. 
Emellett egyéb mirigyek érintettsége is panaszt okozhat 
a betegnek, és számos extraglandularis tünete (például 
mononeuritis, cutan vasculitis, renalis tubularis acidosis, 
interstitialis tüdőbetegség) is megjelenhet. A diagnózis 
felállításához szükséges az anti-SS-A- és/vagy anti-SS-B-
autoantitest kimutatása, vagy kisnyálmirigy-biopszia so-
rán meghatározott hisztopatológiai eltérések (lympho-
cytás fókuszok) jelenléte. Sjögren-szindróma csaknem 
valamennyi más szisztémás autoimmun betegséghez 
(leggyakrabban RA, SLE) társulhat és egyéb autoimmun 
kórképekkel (például autoimmun thyreoiditis, autoim-
mun hepatitis, primer biliaris cirrhosis) is társulhat [46]. 
Terhességvállalás előtt éppen ezért a siccatünetek ob-
jektivizálása és az anti-SS-A-vizsgálat nem mellőzhető. 
A terhes anya kezelése a magzat egészsége érdekében 
 akkor is indokolt, ha az anya tünetmentes. Ez esetben 
célszerű a placentán jobban átjutó és nem metabolizálódó 
dexamethason vagy bethametason alkalmazása, amely 
minden más esetben kerülendő.
Egyéb szisztémás autoimmun 
betegségek
Egyéb szisztémás autoimmun betegségekben – valószí-
nűleg azok ritkasága miatt – nincsenek ilyen részletes 
adataink a terhességet illetően.
Az idiopathiás infl ammatorikus myositisek (IIM) kap-
csán két nagyobb felmérés készült. Az egyik az 1980-as 
években, amely azt igazolta, hogy az IIM kialakulása 
előtti terhességek kimenetele nem különbözik az átlag-
populációs adatoktól, azonban az IIM kialakulását köve-
tően a spontán vetélés aránya 30%, koraszülés 50%-ban 
fordult elő és a perinatalis halálozás 25% [47]. A másik 
reprezentatív számú beteg adatainak retrospektív elem-
zéséről szóló közleményben 174 IIM-es beteg 186 ter-
hességéből mindössze kilenc beteg 14 terhessége jött 
létre az IIM után, így jelentősebb következtetésre ez a 
felmérés nem adott lehetőséget. Kiemelendő azonban, 
hogy az IIM utáni terhességeknek alig a fele (6/14) fe-
jeződött be terminusra élveszüléssel. Szignifi káns kü-
lönbség volt a születési súlyok tekintetében is; az IIM 
nagyobb mértékben vezetett IUGR-hoz [48]. Néhány 
közlést olvashatunk az aktív myositis IVIG-gel történő 
eredményes kezeléséről a terhesség alatt. Felmerül a kér-
dés, hogy vajon az izomgyengeség okoz-e fájáselégtelen-
séget IIM-es betegeknél és hogy gyakoribb-e emiatt a 
császármetszés aránya.
A szisztémás sclerosis a bőr, bőr alatti kötőszövet és a 
belszervek fi brosisával, immunológiai eltérésekkel és 
nem gyulladásos vasculopathiával jellemezhető. Ez a 
vasculopathia ronthatja a placenta keringését is. Ezenkí-
vül a scleroderma renalis krízise és a kontrollálatlan 
pulmonalis artériás hypertonia a terhesség kiviselésének 
relatív ellenjavallatát képezik [49]. Egy prospektív vizs-
gálatban azt találták, hogy terhességmegszakadás 4%-ban 
fordult csupán elő, 25%-ban észleltek koraszülést és 1,5% 
volt a praeeclampsia gyakorisága. Nem mutatkozott kü-
lönbség a terhességek kimenetelében a limitált és diffúz 
bőrtünetekkel rendelkezők között. Az egyes szervek 
funkciója az esetek nagyobb hányadában stabil maradt 
[29].
A primer szisztémás vasculitisek heterogén, színes be-
tegségcsoportokat ölelnek fel [50]. Általában nagyon 
ritkák, kisebb a nő:férfi  arány, és vannak olyan formák, 
amelyek a fertilis kort követően alakulnak ki (például 
 óriássejtes arteritis). Emiatt szisztematikus, megbízható 
adatokkal nem rendelkezünk ebben a betegségcsoport-
ban. Friss felmérés adatai azt igazolják, hogy primer 
szisztémás nekrotizáló vasculitisekben nem ritka a vetélés 
és koraszülés. A terhességnek általában nincs hatása a 
vasculitis lefolyására, de a betegek szoros monitorozása 
szükséges, mivel életveszélyes komplikációk rövid idő 
alatt kialakulhatnak [51].
Rheumatoid arthritis
A rheumatoid arthritis (RA) a lakosság 0,5–1%-át érinti 
az egész világon, így hazánkban is [52]. Női dominancia 
a jellemző, sokan fogamzóképes korban betegszenek 
meg. Kezelése a terhesség alatt kihívást jelent. Az RA 
patogenezise összetett folyamat, amelyet leginkább Th1 
típusú, illetve a proinfl ammatorikus citokinek által irá-
nyított celluláris immunválasz jellemez. Terhesség során, 
a korábban már ismertetett immunológiai hatások ered-
ményeként, a betegség aktivitása általában csökken [53]. 
A betegek körülbelül egynegyedénél azonban a betegség 
aktivitása a terhesség alatt nem változik vagy akár romlik 
[54]. Felmerül a kérdés, hogy a női nemi hormonok 
 hatással vannak-e az RA lefolyására. Egyes esetekben 
a menstruációs ciklus alatt változik a betegség aktivitása. 
Ugyanakkor az RA-s betegek és egészséges nők szérum-
ösztrogénszintje között nem lehetett különbséget kimu-
tatni [55]. Hormonpótló kezelésben részesült nőknél a 
betegség lefolyásában változás nem volt kimutatható 
[56]. A hormonális hatások szerepét bizonyítják azok az 
epidemiológiai vizsgálatok, amelyek kimutatták, hogy 
orális antikoncipienst szedő nőknél a betegség kialakulá-
sának veszélye kisebb, és lehet, hogy e készítmények el-
terjedt használata az oka, hogy a betegség incidenciája 
fokozatosan csökken [57].
Terhesség hatása a rheumatoid 
arthritisre
Megállapításra került, hogy a betegek körülbelül 75%-a a 
terhesség alatt spontán javul [58]. A javulás általában az 
első trimeszterben kezdődik, és folytatódik a második 
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és harmadik trimeszter alatt is. A javulást több tényező 
is okozhatja. Az egyik a terhesség alatt megváltozott 
citokinmiliő. Ez valószínűleg a terhesség alatt bekövet-
kező, a luteinizáló (LH) és a folliculusstimuláló hormon 
(FSH) koncentrációváltozásainak következménye [59]. 
Egy másik tényező lehet a HLA-különbségből adódó 
magzati mikrokimérizmus [60]. A terhesség által indu-
kált remisszió harmadik releváns tényezője az IgG 
N-glikánok megnövekedett galaktozilációja lehet [61]. 
Visszatérve a mikrokimérizmushoz, meg kell jegyez-
nünk, hogy ma már egyértelműen igazolt tény az anyai 
és magzati sejtek kétirányú vándorlása terhesség során. 
Az elsők között éppen RA-ban igazolták, hogy például a 
„shared epitop” (SE) pozitív mikrokimérizmusnak sze-
repe lehet az RA etiopatogenezisében [62, 63]. Az SE 
nem más, mint a HLA-DR béta-láncának harmadik 
hipervariábilis régiójában öt aminosav-szekvenciát meg-
határozó szakasz, amely az RA egyik fogékonysági és 
egyben kedvezőtlen prognosztikai genetikai markere. 
A mikrokimérizmus jelentőségét más autoimmun kór-
képekben, így például szisztémás sclerosisban és SLE-
ben is leírták [64]. Bár a terhesség alatt az RA tünetei 
általában javulnak, a teljes remisszió nem gyakori. Egy 
prospektív vizsgálatban a harmadik trimeszter végén 
a rheumatoid arthritises nőknek csupán 27%-a volt 
remisszióban [65]. Emiatt sokan szorulnak a terhesség 
alatt gyógyszeres kezelésre. Összegezve: a terhesség alatt 
bekövetkező immunológiai és hormonális változások az 
RA aktivitását az esetek többségében kedvezően befo-
lyásolják.
Rheumatoid arthritis hatása 
a terhességre
A jól kezelt rheumatoid arthritisben szenvedő nők ter-
hességének kimenetele nem különbözik az átlagos popu-
lációétól. Magas betegségaktivitás és/vagy nagy korti-
koszteroidigény mellett viszont gyakoribb az alacsony 
születési súly és a koraszülés [66].
A posztpartális időszak és szoptatás
Korábbi megfi gyelés szerint a szülést követő időszakban, 
különösen az első három hónapban a betegek 90%-ában 
visszaesés következik be. Ez az időszak a szülést követő 
körülbelül kilencedik hónapig tart [67]. Újabb adatok 
alapján a posztpartális relapsus már csak 41%-ra tehető. 
Úgy tűnik, hogy sem a javulás, sem a relapsus nem függ 
össze a citrullinált peptidek elleni autoantitestek (ACPA) 
– mint az RA specifi kus markerei – és a reumafaktor- 
(RF) szintekkel. Az RF- és ACPA-negatívak azonban na-
gyobb eséllyel javultak a terhesség alatt [68]. Egyes vizs-
gálatok szerint ebben az időszakban az RA kialakulása 
ötször gyakoribb, mint máskor [69]. A szülést követő 
fellángolásnak több oka is lehet: 1. az endogén hormo-
nok szintjének csökkenése, 2. a citokinprofi l Th1 irányá-
ba való eltolódása, 3. a prolaktinszint emelkedése [70]. 
Egy vizsgálat ezzel egybehangzóan azt találta, hogy 
szoptató nőknél a rheumatoid arthritis fellángolása a 
gyakoribb [71]. Az esetek többségében a betegség fel-
lángolása miatt a gyógyszeres kezelés indítását nem le-
het elkerülni. Ez a szoptatás leállítását teheti indokolttá.
Egyéb tényezők
RA-ban gyógyszeres kezelés mellett biztonságos fo-
gamzásgátlásra kell törekedni. Legjobb tapasztalatok a 
kombinált orális fogamzásgátlással vannak. Immunszup-
presszív kezelés esetén RA és egyéb autoimmun beteg-
ségekben is az IUD alkalmazását lehetőség szerint ke-
rülni kell [72]. Szülésnél a csípőízületi érintettséget 
fi gyelembe kell venni, ezekben az esetekben császármet-
szés szükséges. Nyaki panaszok esetén az altatás miatt 
esetleges atlan toaxialis subluxatio fennállását minden-
képpen tisztázni kell.
Gyógyszerek
A jelen irodalmi áttekintés által nyújtott lehetőségeket 
meghaladja, hogy a terhesség alatt és a gyermekágyas 
időszakban alkalmazható gyógyszerekkel kapcsolatos 
 tapasztalatokról részletesen szóljunk. Általánosságban 
említjük, hogy a szisztémás autoimmun betegségek ke-
zelése önmagában is kihívást jelent. Még nehezebb a fel-
adat fi atal nőbetegek esetében, akik betegségük mellett 
gyereket szeretnének vállalni. Ilyenkor fi gyelembe kell 
vennünk a kezeletlen alapbetegség terhességre gyakorolt 
hatása mellett a gyógyszereknek nemcsak az anya szer-
vezetére kifejtett nem kívánt mellékhatásait, hanem az 
alkalmazott készítményeknek a fertilitást befolyásoló 
szerepét és a magzatkárosító mellékhatásait is. Ezért na-
gyon fontos a terhességek gondos tervezése, az anyai 
alapbetegség aktivitásának előzetes csökkentése és stabi-
lizálása. A tervezésnek ki kell terjednie a terhesség előtti 
gyógyszerek megválasztásától kezdve, közvetlenül a te-
herbe esés előtti és a terhesség alatti gyógyszeres keze-
lésen keresztül a szülést követő, majd a gyermekágyas 
időszakban alkalmazott terápiákig. Ismernünk kell az 
 alkalmazható és az alkalmazott gyógyszerek tulajdon-
ságait, terhességben való alkalmazásuk biztonságosságát. 
Ugyanez vonatkozik a szülést követő időszakra, és a 
szoptatás alatt alkalmazható szerek ismeretére. Alapvető 
elv, hogy csak olyan beteget szabad terhességbe „beleen-
gedni”, akinek a betegsége egyensúlyban van. Így van a 
legnagyobb esély arra, hogy a terhesség biztonságosan 
telik el és a magzat is egészséges lesz. Természetesen elő-
fordulhat nem várt terhesség, amely a beteg és az orvos 
számára egyaránt kihívást jelent. Az autoimmun és gyul-
ladásos reumatológiai kórképekben alkalmazott gyógy-
szerekre vonatkozó részletes adatok legfontosabb ele-
meit a 2. táblázatban összegezzük.
43.indd   1720 2011.10.03.   14:42:43
ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
ORVOSI HETILAP  2011  ■  152. évfolyam, 43. szám1721
2. táblázat Autoimmun betegségek és gyulladásos reumatológiai kórképek kezelésében alkalmazott gyógyszerek terhesség és szoptatás alatti alkalmazhatósá-
gáról
Gyógyszer Hatás Terhességben Szoptatás alatt Főbb nem kívánt hatások
Nem szteroid 
gyulladásgátlók
Ciklooxigenáz-gátló Rövid ideig adható, gyors 
felezési idejű. Az utolsó két 
hónapban nem szabad.
100 mg aszpirin végig adható
Rövid ideig adható Infertilitás (implantáció 
gátlása), ductus arteriosus 
korai záródása
Kortikoszteroidok Összetett gyulladásgátló, 
immunmoduláns
Napi 15 mg-ig biztonsággal 
adható, nagyobb adagban 
a haszon–kockázat mérlegelé-
sével
Kockázat–haszon 
mérlegelésével adható
Intraurerin növekedési 
zavar, korai burokrepedés, 
nagy dózis mellett magzati 
malformáció 
Methotrexat Folsavantagonista Tilos Tilos Magzati malformáció, 
mieloszuppresszió
Lefl unomid Orotsav-dehidrogenáz-gátló Nem adható Nem adható Magzati malformáció
Szulfaszalazin Folsavgátló Biztonságosan adható Biztonságosan adható ?
Antimaláriás szerek Immunmoduláns Biztonságosan adható Biztonságosan adható Kis százalékban magzati 
rendellenesség
Ciklosporin A Immunmoduláns Biztonságosan adható Biztonságosan adható ?
Azathioprin Purinantagonista Kockázat–haszon mérlegelésé-
vel adható
Adható Kis százalékban magzati 
rendellenesség
Ciklofoszfamid Antiproliferatív Tilos Tilos Teratogén
Intravénás immunglobulin Immunmoduláns Biztonságos Biztonságos ?
TNF-alfa-gátlók TNF-alfa gátlása Nincs elegendő adat, nem 
adható
Nincs elég adat, 
nem adható
Magzati malformáció, 
immunszuppresszió 
lehetséges
Egyéb hatású biológiai 
szerek
B-sejt-depléció, 
kostimulációgátlás
Nem adható Nem adható Immunszuppresszió,
?
Következtetések
A különböző szisztémás autoimmun betegségek a ter-
hesség alatt és közvetlenül utána különbözőképpen vi-
selkedhetnek. Minden betegre vonatkozik azonban, 
hogy terhességet csak tervezetten vállalhat a saját és a 
magzat biztonsága érdekében. Olyan esetben lehet a ter-
hességet vállalni, amikor a betegség egyensúlyban van 
már legalább hat hónnappal a fogamzás előtt. A gyógy-
szeres kezelést a terhesség előtt, a gyógyszerek terhes-
ségre és magzatra gyakorolt hatásának függvényében 
módosítani kell. A terhesség alatt szoros nyomon kö-
vetés szükséges, ilyenkor a gyógyszeres kezelést a lehe-
tőség szerint a minimálisra kell csökkenteni. Amennyi-
ben a betegség a terhesség alatt fellángol, akkor rövid 
távon a szteroidterápia a megfelelő választás, 15–20 
mg/nap prednisolon alatti adag veszély nélkül alkal-
mazható, amennyiben az nem elégséges, átmenetileg rö-
videbb időre, két–három hétre magasabb adagok is al-
kalmazhatók. Végső soron az anya élete és egészsége 
érdekében a terhesség megszakítása is szükségessé vál-
hat. A kortikoszteroidkészítmények közül a predniso-
lont vagy a metilprednisolont kell előnyben részesíteni. 
Amennyiben a magzatot kívánjuk kezelni, akkor a szin-
tetikus készítmények a választandó szerek. A szülést kö-
vetően a szisztémás autoimmun betegségek fellángol-
hatnak. Tanácsos a terhesség előtt erre a beteget és a 
családját felkészíteni, hogy ne érjen senkit váratlanul egy 
esetleges kórházi kezelés vagy a szoptatás felfüggesz-
tése, a tejelválasztás mesterséges megszüntetése. Ha a 
beteg szoptat, akkor fi gyelembe kell vennünk, hogy 
 milyen gyógyszerek milyen mennyiségben választódnak 
ki az anyatejbe, és ez mennyire lehet káros az újszü-
löttre vagy csecsemőre. A gondos tervezés, a beteg, 
a  beteg családjának és az orvosainak a szoros együtt-
működésével e  betegeknél is reális esély van a problé-
mamentes terhességre és szülésre.
Köszönetnyilvánítás
Az első szerző köszönettel tartozik Szegedi Gyula akadémikusnak, ami-
ért lehetősége volt irányításával számos, SLE-ben és APS-ben szenvedő 
beteget sikeres terhességhez és egészséges gyermekhez segíteni.
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